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RESUMO - A paralisia periódica é entidade caracterizada por crises de fraqueza muscular relacionadas com alterações 
do nível sérico de potássio. A biópsia muscular pode mostrar alterações específicas ou inespeáficas. Nosso estudo 
tem como objetivo a análise de 17 biópsias musculares de 14 pacientes com paralisia periódica (14 hipocalêmica, 2 
hipercalêmica). Todas as biópsias mostraram alguma alteração histopatológica. Quatorze biópsias apresentavam 
vacúolos, que se caracterizavam por serem únicos, de localização periférica, de aparecimento freqüente e 
preferentemente em fibras do tipo I. Os vacúolos eram mais visualizados naqueles pacientes com longa evolução e 
sem relação com a freqüência de crises. Os agregados tubulares foram encontrados em 10 biópsias principalmente 
naqueles pacientes com crises freqüentes e doença de longa evolução. Em 3 pacientes foram realizadas 2 biópsias, 
notando-se piora das alterações em 2. Um paciente evoluiu com quadro clínico de miopatia permanente, confirmado 
pela biópsia muscular. Alterações inespecíficas foram encontradas em graus variáveis em 15 biópsias. Nosso estudo 
mostra que os vacúolos e os agregados tubulares são achados freqüentes na paralisia periódica, constituindo importante 
auxílio diagnóstico. Alterações miopáticas evidentes à biópsia sugerem o aparecimento de miopatia permanente, 
quadro decorrente de doença de longa evolução ou crises severas. 
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Periodic paralysis: anatomo-pathology of skeletal muscle of 14 patients 
SUMMARY - Periodic paralysis is a rare disease, characterized by transient weakness associated with abnormal 
levels of serum potassium. Muscle biopsy may show a wide range of abnormalities, vacuoles being more specifically 
linked to the disease. We analysed 17 muscle biopsies from 14 patients with periodic paralysis (14 hypokalemic, 2 
hyperkalemic). Al l of them showed at least one histological abnormality. Fourteen specimens showed vacuoles that 
were peripheral, single, frequent and preferentially found in type I fibers. Frequency or severity of attacks did not 
correlate with the presence of vacuoles but those were more easily found in patients with long term disease. Ten 
biopsies showed tubular aggregates, specially on the patients with frequent crises or long term disease. A second 
biopsy was done in three patients and in two we observed a worsening of the histopathologic picture. One patient 
manifested interictal weakness with evident myopathic changes on the muscle biopsy. Nonspecific changes were 
found in variable degrees in 15 biopsies. Our study shows that vacuoles and tubular aggregates are frequent changes 
in periodic paralysis and therefore helpful for the diagnosis. Important myopathic findings in the muscle biopsy 
suggest a permanent myopathy which probably develops after severe crises or long term disease. 
K E Y WORDS: periodic paralysis, biopsy, skeletal muscle, vacuoles, tubular aggregates. 
A paralisia periódica (PP) é entidade rara que se caracteriza pela presença de crises de 
paralisia, geralmente autolimitadas e que estão relacionadas com alterações do nível sérico de 
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potássio. É classificada em hipocalêmica, hipercalêmica e normocalêmica. Podem ser primárias ou 
secundárias, sendo mais freqüente a forma primária famil iar. O diagnóstico baseia-se nas 
características clínicas específicas desta entidade, como a presença de fatores que provocam a 
crise e o nível sérico de potássio durante a crise de paralisia. A biópsia muscular tem sido utilizada 
como exame auxiliar no diagnóstico da doença. A alteração anátomo-patológica mais característica 
é a presença de lesões vacuo lares intrasarcoplasmáticas1^3 4. Poucos são os estudos desta entidade 
em nosso meio2 1 . Neste estudo são descritas as alterações encontradas em 17 biópsias musculares 
de 14 pacientes com diagnóstico de PP. 
MATERIAL E MÉTODOS 
Foram avaliados 20 pacientes com PP que procuraram o serviço de Doenças Neuromusculares da Escola 
Paulista de Medicina no período de 1983 a 1992.0 diagnóstico se baseou na análise das características clínicas da 
crise de paralisia, nível sérico de potássio durante a crise de fraqueza muscular, além de outros exames para a 
investigação etiológica da doença12. 
Quatorze pacientes foram submetidos à biópsia muscular. Em 3 pacientes foram realizadas 2 biópsias para 
melhor esclarecimento da doença. Assim, foi obtido um total de 17 biópsias. 
As biópsias foram realizadas no músculo deltóide30 e foram submetidas a técnicas de coloração e 
histoquímica10,35. A análise microscópica das lâminas consistiu na procura de alterações específicas da doença, como 
vacúolos e agregados tubulares, além das alterações inespecíficas: atrofia, necrose, fibrose, hipertrofia, fibras hialinas, 
segmentação, processo inflamatório, proliferação mitocondrial, preservação do mosaico ecentralização nuclear. Os 
vacúolos foram classificados segundo vários itens: localização na fibra muscular (central ou periférico), quantidade 
na fibra muscular (único ou múltiplo), conteúdo, tipo de fibra acometida ( I ou II), tamanho (grande, >5/#; pequeno, 
<5ju), septação, comunicação com o espaço extracelular, quantidade (raros, freqüentes ou abundantes). Também foi 
verificada a presença de agregados tubulares, verificando-se em qual tipo de fibra estavam presentes (I ou II). 
Os achados anatomopatológicos foram relacionados a alguns dos aspectos clínicos, como freqüência das 
crises e tempo de evolução da doença. A freqüência das crises foi classificada em freqüente (crises com intervalo £ 1 
mês) e esporádica (crises com intervalo > 1 mês). Nos 3 pacientes que foram submetidos a 2 biópsias foi feita análise 
da evolução das alterações encontradas. 
RESULTADOS 
Da Tabela 1 consta a relação dos 14 pacientes biopsiados, idade de início da sintomatologia, tempo de 
evolução, tipo de PP e momento de realização da biópsia (crise ou intercrise). 
Dos 14 pacientes que foram submetidos a biópsia muscular, 12 tinham a forma hipocalêmica (3 familiar, 4 
esporádica, 4 tireotóxica, 1 secundária) e 2 a forma hipercalêmica (1 familiar e 1 esporádica). O único caso secundário 
tinha diagnóstico de hiperplasia das células justaglomerulares (síndrome de Bartter). 
Todas as 17 biópsias apresentaram alguma alteração histopatológica. As principais estão descritas na Tabela 2. 
Das 17 biópsias analisadas, 14 apresentavam vacúolos, 2 delas tendo sido obtidas no período intercrítico. 
Três biópsias não tinham vacúolos, somente 1 tendo sido colhida no período intercrítico. A presença de vacúolos foi 
freqüente em 10 biópsias e rara em 4. A localização de cada vacúolo no interior da fibra foi classificada em periférica 
e central. Em 10 biópsias os vacúolos se apresentavam na periferia da fibra, em 2 eram centrais e em 2 nas duas 
localizações.Treze biópsias mostravam um único vacúolo por fibra (Figurai) e somente em 1 os vacúolos eram 
múltiplos. O conteúdo do vacúolo era amorfo em 7, granular em 2 e em 5 os vacúolos eram vazios. Em 8 casos, os 
vacúolos predominavam nas fibras do tipo I, em 3 nas fibras do tipo I I e em 3 afetavam os dois tipos de fibras 
igualmente. Somente em 1 biópsia os vacúolos foram considerados de tamanho pequeno (< 5 fi) e neste caso, eles 
eram múltiplos. Só observamos septação do vacúolo em 2 biópsias. Em 9 espécimes, o vacúolo apresentava 
comunicação com o espaço extracelular (Tabela 3). 
Agregados tubulares foram observados em 10 biópsias e estavam presentes principalmente nas fibras do tipo 
I em 4, nas fibras do tipo I I em 4, em 2 não havia predomínio quanto ao tipo de fibra acometida. Destas 10 biópsias 
somente 1 foi realizada no período intercrítico. Os agregados eram basofilicos na hematoxolina-eosina, localizando-
se na periferia da fibra (Figura 2) e no tricrômio de Gomori apareciam com coloração fortemente avermelhada33 
(Figura 3). Foram caracterizados pela intensa atividade pela NADH-tr (nicotinamida desidrogenase tetrazolium 
redutase) e ausência de atividade pelo SDH (desidrogenase succínica) e ATPase (adenosina trifosfatase). 
Observamos atrofia de fibras musculares em 14 biópsias: 7 predominavam nas fibras do tipo I, em 2 nas 
fibras do tipo II e em 5 acometia igualmente os dois tipos de fibras. Focos de necrose foram observados em 4 
biópsias. Observou-se também presença de discreta 
fibrose endomisial em 8 biópsias, hipertrofia em 11 e 
segmentação em 8. Só 1 biópsia apresentava 
centralização nuclear em grande quantidade (90% das 
fibras); 2 apresentavam centralização em 20%, 1 em 
15%, 3 em 10% e o restante em 5% das fibras. Infiltrado 
inflamatório não foi observado. A distribuição dos tipos 
de fibras estava normal em todas as biópsias; não 
encontramos proliferação mitocondrial, acúmulo de 
glicogênio ou de lipídios em nosso material. 
Na Tabela 4 mostra-se que o numero de vacúolos 
nas biópsias não esteve correlacionado ao número de 
crises de paralisia. Dos 4 pacientes com raros vacúolos 
à biópsia, 2 apresentaram crises freqüentes e 2 crises 
esporádicas. Dos 8 pacientes com vários vacúolos, 4 
apresentavam crises freqüentes e 4 esporádicas. Fibras 
atro ficas foram comumente encontradas, porém 
raramente associadas a focos de necrose. Estes achados 
também não estiveram correlacionados à freqüência de 
Tabela 5. Caracterização dos vacúolos intra-sarco- crises de paralisia. Fibrose endomisial foi encontrada em 
plasmáúcos. 50% dos casos com crises freqüentes e 35% dos casos 
com crises esporádicas. Segmentação e agregados 
tubulares foram encontrados em menor proporção nos 
casos com crises esporádicas. Os vacúolos foram um 
achado comum tanto nos casos de curta como nos de 
longa evolução. No entanto, dos 4 casos que tinham 
evolução de mais de 5 anos, 3 (75%) tinham vacúolos 
freqüentes. O tempo da doença não influenciou no 
achado de fibras atróficas. Observamos fibrose em 50% 
dos casos de curta evolução e 25% nos de longa 
evolução. Segmentação e agregados tubulares 
apareceram em maior proporção nos casos com mais de 
5 anos de evolução. No caso 1, a biópsia foi repetida 
porque na primeira amostra os vacúolos estavam 
ausentes, mesmo tendo sido realizada em vigência de 
crise e após 5 anos sem tratamento, o paciente evoluiu 
com piora das crises e suspeita de miopatia permanente. 
Com esta evolução houve aparecimento dos vacúolos, 
necrose, fibrose e segmentação que não estavam 
presentes à primeira biópsia (Tabela 5). Com o 
tratamento houve melhora das crises e não havia fraqueza no período intercrítico. No caso 7 a biópsia foi repetida 
após tratamento com acetazolamida e evolução com melhora das crises. Notamos que não houve aparecimento de 
vacúolos e nem de necrose e fibrose. Outras alterações como atrofia e segmentação continuavam presentes. No caso 
4 apesar da primeira biópsia revelar vacúolos, outra biópsia foi realizada devido à evolução posterior com fraqueza 
residual. Nesta biópsia, além dos vacúolos, houve aparecimento de necrose, fibrose e centralização nuclear em 90% 
das fibras, indicando padrão miopático. Os vacúolos observados nas 2 biópsias do caso 4 apresentavam as mesmas 
características: freqüentes, grandes, de localização periférica, únicos na fibra, vazios e ocorrendo principalmente em 
fibras do tipo I. Após o tratamento observou-se melhora das crises, mas persistência de fraqueza muscular no período intercrítico. 

Obs.: Nesta tabela foram excluídas as alterações das biópsias realizadas pela segunda vez. 
COMENTÁRIOS 
Os vacuolos intra-sarcoplasmáticos foram achado freqüente em nosso material, encontrados 
em 14 das 17 biópsias estudadas. Apesar de existirem relatos de que a biópsia muscular pode ser 
normal mesmo quando colhida durante a crise de PP6'7, vários estudos mostram vacuolos à biópsia, 
mesmo no período intercrítico2,5,23'24. Na maioria dos estudos é analisado número reduzido de 
biópsias, o que torna difícil a determinação da freqüência de aparecimento de vacuolos nestes 
pacientes. Mas, no estudo de Buruma et ai.', foram analisadas 12 biópsias de pacientes de uma 
família com PP hipocalêmica, com o achado de vacuolos em 10, sugerindo que eles são de 
aparecimento freqüente. A análise de biópsias colhidas no período de crise e intercrise de um 
mesmo paciente não mostra diferenças entre elas8 , 1 5 , 2 4. Já Shy et al.32 sugerem que os vacuolos 
desaparecem ou diminuem de tamanho no período intercrítico, fato que ocorreu com o nosso caso8. 
Bradley 2 não encontrou correlação entre a gravidade clínica e as alterações histopatológicas, como 
pudemos observar com relação à freqüência de crises em nossos casos. No entanto, observamos 
que houve aparecimento de vacúolos freqüentes nos pacientes que tinham longo tempo de evolução. 
E m sua maioria, os vacúolos encontrados em nosso material eram únicos, grandes, localizados na 
periferia da fibra e aparecendo tanto em fibras do tipo I como I I , mas predominando nas fibras do 
tipo I. Essa preferência de acometimento de fibras do tipo I já foi relatada por B iczyskowa et a l . 1 , 
mas em outros estudos j á foi mostrada preferência por fibras tipo I I 2 3 , ou sem predomínio em 
determinado tipo de fibra5. Apesar de vários autores relatarem acúmulo de gl icogênio nesses 
vacúolos3»5'2 3, em nosso material este achado não se confirmou. A maioria dos relatos descreve 
vacúolos centrais1 8, que podem estar vazios ou preenchidos por material finamente granular P A S -
positivo. Acredita-se que os vacúolos sejam decorrentes de dilatações do retículo sarcoplasmático 
que ocorrem durante a cr ise 1 1 ' 1 7 . Esta alteração, embora transitória, pode tornar-se permanente com 
o decorrer dos anos e justificar alterações histopatológicas mais persistentes e importantes6. Essa 
evolução pode ser clinicamente manifesta por miopatia permanente, que se caracteriza pela 
persistência de fraqueza muscular mesmo após o término da crise. Este fato ficou bem demonstrado 
em nosso caso 4 que, após 8 anos de evolução sem tratamento, apresentou quadro clínico sugestivo 
de miopatia permanente, confirmado pela segunda biópsia muscular, que mostrou centralização 
nuclear em 90% das fibras, focos de necrose e fibrose, que não estavam presentes à primeira biópsia. 
Outro achado freqüente foi a presença de agregados tubulares, encontrados em 10 biópsias 
(59%). E m nossos pacientes o aparecimento dos agregados tubulares foi influenciado pela freqüência 
das crises e tempo de evolução da doença. Estas estruturas foram visualizadas pela primeira vez na 
P P por Gruner 1 6 em 1966, na forma hipercalêmica, e por Odor et a l . 2 4 em 1967, na forma 
hipocalêmica. São estruturas de aparecimento raro, mas também pouco lembradas no diagnóstico 
anatomopatológico da PP, dando-se maior importância para os vacúolos. Os agregados podem estar 
associados a várias desordens musculares, como miopatia alcóolica, miopatia inflamatória, distrofia 
miotônica e síndromes miálg icas 9 ' 1 4 ' 1 9 , 3 1 . A inda é desconhecida a origem exata dessas estruturas. 
Acredita-se que sejam provenientes do retículo sarcoplasmático ou túbulos T. Estudo recente revela 
que existe uma associação dos agregados tubulares com "heat shock proteins" ou "proteínas do 
stress", que estariam presentes em níveis baixos em indivíduos normais e se elevariam em situações 
de stress. Estas proteínas teriam importância no transporte de proteínas através de membranas 
celulares. É possível que as "proteínas do stress", expressas em células musculares lesadas, possam 
levar à formação de agregados tubulares como resultado de mudanças na conformação da estrutura 
das proteínas constituintes do retículo sarcoplasmático e sistema de túbulos T , podendo desaparecer 
quando a microestrutura da célula é reparada2 2. Esta é uma hipótese provável, considerando-se que 
os vacúolos também são decorrentes de alterações morfológicas do retículo sarcoplasmático. Sabe-
se que durante a crise de paralisia há aumento na condutância do canal de sódio levando a grande 
influxo de sódio e conseqüente despolarização da membrana, o que explicaria a inexcitabilidade 
da fibra muscular 2 7 , 2 9 . Recentemente, o defeito gênico da P P hipercalêmica foi localizado no 
cromossomo 17q, que codifica para a subunidade a do canal de sód io 1 3 , 2 0 , 2 6 e, posteriormente, 
várias mutações deste gene foram identificadas2 5 , 2 8 . 
Encontramos, também em nosso material, alterações inespecíficas que já foram descritas 
em graus variáveis na P P 2 , 5 , 3 4 . Das 17 biópsias analisadas, 15 mostraram essas alterações, fibras 
atro ficas esparsas tendo sido achado freqüente independente do tempo de evolução da doença, e 
pequenos focos de necrose foram achados raramente. Dos 3 casos rebiopsiados houve aparecimento 
de necrose, fibrose e centralização nuclear em 2, na segunda biópsia. E m um caso, esta piora não 
foi observada, provavelmente devido ao curto período entre as biópsias. 
A biópsia muscular realizada em nossos 14 pacientes permitiu concluir que os vacúolos e os 
agregados tubulares foram alterações freqüentes e constituíram importante auxílio para o diagnóstico 
da PP, já que nem sempre é possível ser o doente avaliado durante a crise de fraqueza muscular. 
Cumpre lembrar que a ausência de alterações não afasta o diagnóstico e que a biópsia muscular 
não possibilita a diferenciação entre as várias formas de P E Raramente a P P apresenta alterações 
miopáticas evidentes mas, quando presentes, sugerem a existência de miopatia permanente. Esta 
miopatia é considerada manifestação decorrente ou de crises muito severas ou da longa evolução 
da doença, o que levaria a aumento prolongado do influxo de sódio, induzindo a uma lesão mais 
duradoura das fibras musculares4. 
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